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概    要  
 転写因子 SF-1 はステロイド関連遺伝子の発現に重要であると共に性腺や副腎の発生・分化に必須の
転写因子であり、その機能解析はステロイド産生細胞への分化制御メカニズムの解明に極めて重要であ
る。本研究では、DNA マイクロアレイと ChIP-on-Chip 法を併用したゲノムワイドな解析より、新たな
SF-1標的遺伝子の同定を試みた。その結果、今まで SF-1の標的遺伝子とは考えられていなかった 10の
遺伝子を同定した。その中で P450 ファミリーへのヘム供給に関与する ALAS1 と電子伝達を担う FDX1、
FDXRが SF-1によって発現誘導されることで、P450ファミリーに属するステロイド代謝酵素の活性化に
関与していることが示された。さらに GSTA3 が SF-1 依存的に発現調節され、ステロイド代謝に関与す
る重要な因子であることが明らかとなった。 
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転写因子 SF-1 は性腺および副腎で共に発現し、
多くの性腺や副腎特異的遺伝子の発現に重要であ
ることが明らかになっている。また SF-1のノック
アウトマウスでは性腺・副腎が形成されないこと
から、SF-1 は性腺・副腎の発生・分化に必須であ
ることも証明されている。そのためその標的遺伝
子は副腎・性腺の形成やステロイド産生疾患の原
因遺伝子として同定されているものが多い。一方、
未だに原因遺伝子が特定されない副腎低形成、性
分化異常およびステロイド産生疾患も多く残され
ている。これらの原因遺伝子として新たな SF-1標
的遺伝子の存在も考えられる。 
私どもは間葉系幹細胞に SF-1を導入することに
より効率よくステロイドホルモン産生細胞へ分化
誘導させ、生体内同様 cAMP刺激によりステロイド
ホルモン産生を増強する細胞の創出に成功してい
る。この成果は同じ原基から派生する性腺と副腎
の分化メカニズムの解明や、ステロイド産生疾患
に対する新たな再生医療法の開発につながると考
えられる。本研究では、この分化誘導系を用いて
DNA マイクロアレイと ChIP-on-Chip 法を併用した
ゲノムワイドな解析より、新たな SF-1標的遺伝子
の同定を試みた。その結果、今まで SF-1の標的遺
伝子とは考えられていなかった 10の遺伝子を同定
した。その中には、グルタチオントランスフェラ
ーゼ A3 (GSTA3) 、5-アミノレブリン酸合成酵素 
(ALAS1)およびフェレドキシンリダクターゼ 
(FDXR)が含まれていた。そこで、これら因子の SF-1
による転写制御メカニズムおよびステロイド産生
に対する役割の解明を試みた。 
 
 
 新たな SF-1 標的遺伝子を同定するために、DNA
マイクロアレイと ChIP-on-Chip法を併用したゲノ
ムワイドな解析を行った。Flagタグ付 SF-1を恒常
的に発現させた幹細胞を用いて Promoter tiling 
array (ChIP-on-Chip)法により転写開始点近傍に
SF-1 がリクルートされる遺伝子を検索したところ、
2,986遺伝子が単離された。さらに幹細胞に GFP（コ
ントロール）または SF-1を、アデノウィルスを用
いて導入し SF-1によって 4倍以上発現量が変化す
る遺伝子を DNA マイクロアレイにより検索したと
ころ、461 遺伝子が単離された。Promoter tiling 
array と DNAマイクロアレイで重複した 78の遺伝
子を個別に解析した結果、最終的に 14 の SF-1 標
的遺伝子を同定した。この中には、今まで SF-1の
標的遺伝子とは考えられていなかった 10 の遺伝
子が含まれていた（ALAS1, CLU, GSTA3, KCNK3, 
FDXR, PHF10, RALGDS, ADAMTSL1, TAGLN, UPP1）。
興味深いことに、この中には SF-1によって発現が
抑制される遺伝子(ADAMTSL1, TAGLN, UPP1)も含ま
れており、SF-1 による新たな転写調節（抑制）機
構が示唆された。 
 (1)  ALAS1、FDX1および FDXR の転写制御メカニ
ズムとステロイド産生に対する役割 
 ヘム合成律速因子 ALAS1 は様々な組織で発現が
認められるが、特に副腎、性腺といったステロイ
ド産生細胞や肝で発現が高い。そこでステロイド
産生細胞における ALAS1 の転写調節メカニズムに
ついて検討したところ、転写開始点上流 3.5 kbに
SF-1 が結合することで活性化され、さらにこの領
域を介した転写の活性化には組織特異性があるこ
とが明らかとなった。 
 一方、ミトコンドリア内の P450の電子伝達に関
与する FDX1（FDX1は上記の方法では単離されなか
ったが、個別の解析により SF-1の標的遺伝子であ
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りながら、SF-1 以外の転写因子も同時に要求され
ることを見いだした）および FDXRはそれぞれ転写
開始点近傍に存在する SF-1結合領域を介して、転
写が活性化されることを明らかにした。また FDX1
の転写には SF-1 のみならず cAMP responsive 
element binding proteinと協調して転写調節され
ていることを見いだした (図)。
図 ALAS1, FDX1 および FDXR の転写調節領域の概
略図
以上の結果から、P450 ファミリーへのヘム供給に
関与する ALAS1 と電子伝達を担う FDX1、FDXR が
SF-1によって発現誘導されることで、P450ファミ
リーに属するステロイド代謝酵素の活性化に関与
していることが示された。
(2) GSTA3 の転写制御メカニズムとステロイド
産生に対する役割
SF-1 による GSTA3 の転写調節を ChIP アッセイ、
ルシフェラーゼアッセイおよび RT-PCR法により解
析した。その結果、プロモーター近傍に SF-1結合
領域を同定し、その領域への SF-1の結合が転写の
活性化に重要であることを明らかにした。さらに
内在性に SF-1 が発現する H295R 細胞を用いて
GSTA3 の発現を検討したところ、発現していた
GSTA3 が SF-1 のノックダウンによりその発現が消
失した。これらの結果から、GSTA3 の発現は SF-1
依存的であることが示された。次に GSTA3 が細胞
内でステロイド合成に関与するかどうかを明らか
にするために、卵巣顆粒膜細胞由来 KGN 細胞を用
いて検討した。KGN細胞にアデノウィルスを用いて
GSTA3 を強制発現させたところ、プロゲステロン
（基質としてプレグネノロンを添加）およびアン
ドロステンジオン（基質として DHEAを添加）の増
加が認められた。以上の結果から、GSTA3 が SF-1
の新たな標的遺伝子として、ステロイド合成にお
いて機能的にも重要な因子であることが示された。
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